The clinical manifestations and evolution of congenital Cytomegalovirus infection by Bîrca, Ludmila
246
7. Jim WT, Shu CH, Chiu NC et al – Transmission of Cytomegalovirus from Mother to Preterm
Infants by Breast Milk. Pediatr Infect Dis J., September 2004; 23, 848-851
8. Mathur A., Jindal I., Chaturvedi U.C. – A serological study of Cytomegalovirus infection at
Lucknow. Ind. J. Med. Res., 1981; 73:678-681
9. Mustakangas P., Sarna S., Ammälä P. et al – Human cytomegalovirus seroprevalence in three
socioeconomically different urban areas during the first trimester: a population-based cohort
study. Int. J. Epidemiol., 2000 Jun;29(3):587-91
10. Rodica Radu “INFECŢIILE MATERNO-FETALE ŞI CONSECINŢELE LOR,
PROBLEMĂ DE SĂNĂTATE PUBLICĂ “. Cluj-Napoca, România, 2010, 38 pag.
11. Sharland M, Khare M, Bedford-Russell A. – Prevention of Postnatal Cytomegalovirus
Infection in Preterm Infants. Arch DisChild Fetal Neonatal Ed, 2002, 86, F140.
12. Stagno S, Whitley RJ. Herpesvirus infections of pregnancy. Part I: Cytomegalovirus and
Epstein-Barr virus infections. N Engl J Med 1985;313:1270–1274.
13. Venkitaraman A.R., Seigneurin J.M., Lenoia G.M., John T.J. – Infections due to the human
herpes viruses in Southern India: A seroepidemiological survey. Int. J. Epid., 1986;
16(4):561-566
ASPECTE CLINICO-EVOLUTIVE ALE INFECŢIEI CU CYTOMEGALOVIRUS
CONGENITALE
Ludmila Bîrca
IMSP Spitalul Clinic Municipal de boli contagioase de copii
Catedra Boli infecţioase, USMF „Nicolae Testemiţanu”
Summary
The clinical manifestations and evolution of congenital Cytomegalovirus infection
In the work are submitted an overview about a variety of relevant studies regarding
congenital Cytomegalovirus infection as well as screening strategies and preventive approaches;
criterions on congenital infection of newborn and babies, improvement antivirus treatments
newborns. It analyzed the evolution  of congenital cytomegalovirus infection diagnostic criteria
and treatment, to 44 children.
Rezumat
În lucrare este prezentată o imagine de ansamblu asupra unor studii relevante privind
infecţia cu Cytomegalovirus, strategiilor de screening şi abordărilor preventive; optimizării
criteriilor de diagnostic a infecţiei congenitale la nounăscuţi şi sugari; tratamentului antiviral al
nounăscuţilor. Este analizată evoluţia infecţiei congenitale cu Cytomegalovirus, criteriile de
diagnostic şi tratamentul la 44 copii.
Actualitatea
Infecţia cu Cytomegalovirus (CMV) se caracterizează prin polimorfism clinic, cu evoluţie
acută, latentă şi subclinică, cu persistenţă virală şi reactivări, cu potenţial de generalizare direct
proporţional gradului de imunodeficit. In prezent infecția cu CMV este o problema de sănătate
publică din cauza infecţiilor congenitale frecvente, fiind considerata ca agent etiologic major al
malformaţiilor congenitale. Prevalenţa infecției congenitale cu Cytomegalovirus variază de la
0,3% la 2,4%, circa 90% din copiii infectați congenital nu au semne clinice, adică sunt
asimptomatici la naştere [22]. Estimări ale impactului acestei infecţii în Statele Unite includ
infecţii congenitale – circa 40000 pe an, decese - 280, cazuri de surditate - 4800, cazuri de retard
mental - 2380, şi cazuri de paralizie cerebrala - 900. Infecţia cu CMV este una din cauzele
principale de surditate bilaterale, cu estimările de 0,2 – 0,6 la 1000 copii născuţi vii [3]. Rata
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deceselor la infecție congenitala cu cytomegalovirus simptomatică la naştere constituie
aproximativ 30% [14].
Virusul  este  prezent  în  sânge,  salivă,  lacrimi,  sperma,  urina,  secreţii  de  col  uterin  şi  în
laptele mamelor seropozitive. CMV se transmite prin contact direct cu fluidele corporale (de
exemplu, în timpul alăptării la sân), în timpul contactelor intime, manoperelor de îngrijire a
copiilor mici, transfuziilor de sânge, şi transplantului de organe. În cazul în care alăptarea la sân
este practicată pe scară largă iar seroprevalenţa printre mame este înaltă – 30-70% din  sugari
dobândesc CMV pe parcursul primului an de viaţă,  care însă nu are un efect negativ asupra
dezvoltării neurologice a copiilor [23]. Această afirmaţie nu este valabilă pentru prematuri, la
care de rând cu riscul semnificativ de transmitere a infecţiei este posibilă şi dezvoltarea formelor
severe de boală [11]. Copiii de vârstă preşcolară achiziţiona adesea CMV unii de la alţii, în
special în colectivităţile de copii; ele sunt de asemenea o importantă sursă de infecţie pentru
persoanele adulte, care activează acolo [16].
Nu se cunoaşte exact morbiditatea prin această afecţiune datorită neobligativităţii
declarării ei şi a numeroaselor forme inaparente.
Actualmente se revede conceptul importanţei primoinfecţiei la gravide întru realizarea
infecţiei congenitale cu CMV la făt [15]. Drept premiză a servit depistarea destul de frecventă a
infecţiei congenitale cu CMV la copii în ţările în curs de dezvoltare, în contrast cu ipoteza, că
populaţia din aceste regiuni trece prin infecţie la o vârstă precoce; respectiv, la vârsta de
concepere marea majoritate a femeilor deţin IgG CMV, adică nu vor face primoinfecţie CMV în
sarcină. In acelaşi sens, se presupune o circulaţie destul de intensă a diferitor tulpini de CMV, în
special în mediile social defavorizate cu un risc semnificativ de reactivare a infecţiei latente sau
de reinfecţie cu altă tulpină virală în timpul sarcinii [21, 24]. Totuşi, frecvenţa unei reinfecţii cu
CMV la femei anterior seropozitive şi consecinţele ei necesită studii prospective.
Scopul studiului a fost determinarea particularităţilor clinico-evolutive ale infecţiei
congenitale cu Cytomegalovirus la copii.
Material şi metode
În studiu au fost incluşi 44 copii cu infecţie CMV congenitală spitalizaţi în cadrul IMSP
Spitalul Clinic Municipal de Boli contagioase de copii în perioada anilor 2002-2011.
Diagnosticul a fost stabilit în baza evaluării anamnesticului bolii, vieţii, examenelor clinice
complexe ale infecţionistului, neurologului, oftalmologului, audiologului, s-au efectuat sumarele
sângelui, urinei, examene biochimice, la necesitate examene imagistice (NSG, EUS al organelor
interne, Computertomografia cerebrală, radiografia cutiei toracice, ECG, EEG etc.). Tuturor
copiilor au fost efectuate investigaţii serologice (Cytomegalovirus IgM, Cytomegalovirus IgG,
AgHBs, Anti HBcor sum, Anti HCV) prin metoda ELISA, s-a efectuat testarea ADN
Cytomegalovirus prin metoda PCR în sânge şi urină.
Rezultate
Un anamnestic ginecologic nefavorabil (avorturi spontane, sarcină oprită în evoluţie,
infecţii urogenitale etc.) menţionau 16 (36,4%) din mame. În 24 (54,5%) cazuri sarcina actuală a
fost prima, în 20 (45,5%) – a II-III-a. Sarcina a decurs cu iminenţă de avort spontan în 26
(59,1%) cazuri, inclusiv la 20 (45,5%) – în I jumătate, la 6 (13,6%) – în a II-a jumătate.
Fenomene de IRA în sarcină au menţionat 23 (52,3%) mame; subfebrilitate de etiologie
neanchetată – 5 (11,4%). Naştere prematură în termen de 28-36 săptămâni s-a determinat la 16
(36,4%) copii, hipotrofie gr. I-II – la 11 (25,0%). La naştere semne de infecţie intrauterină (ape
verzui, pneumonie, elemente eruptive pe piele etc.) au fost menţionate la 8 (18,2%) copii. Icter
neonatal prelungit s-a apreciat în 24 (54,5%) cazuri. Sindromul citolitic, manifestat prin creşterea
moderată a titrului de ALAT, ASAT a fost prezent la 4 (9,1%) nou-născuţi.
La I examen starea generală a pacienţilor în 40 (90,9%) cazuri era medie, în 4 (9,1%) –
gravă. Se apreciau semne clinice de retard psihomotor de la uşor până la sever la 6 (13,6%), în 4
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(9,1%) – cataractă congenitală sau atrofia nervului optic. Icter moderat s-a apreciat la 4 (9,1%),
hepatomegalie - la 38 (86,4%), în 30 (68,2%) cazuri ficatul depăşea rebordul costal cu 3-4 cm,
era de consistenţă dur-medie. Splina depăşea rebordul costal cu 1-2 cm la 23 (52,3%) pacienţi.
Pentru confirmarea etiologică a infecţiei cu Cytomegalovirus toţi copii (44) au fost testaţi
la marcherii infecţiei cu CMV (CMV IgM, CMV IgG), ADN CMV. Testarea prin ELISA la
anticorpii infecţiei cu CMV a demonstrat asocierea IgM CMV pozitiv cu IgG CMV pozitiv s-a
determinat la 6 (13,6%) copii, iar IgM CMV negativ cu IgG pozitiv – la 38 (86,4%).  Rezultatele
investigărilor  la  ADN  CMV  prin  PCR  a  demonstrat  în  toate  cazurile  prezenţa  ADN  CMV  în
sânge şi urină. La 18 pacienţi (40,9%) a fost efectuată determinarea cantitativă a ADN CMV
Real Time PCR. Rezultatele obţinute au demonstrat o încărcătură virală medie de 7984,55 ±
2244,2 copii/ml.  Rezultatele testării la marcherii hepatitelor virale virale B şi C (Ag HBs, anti
HBcor sum, anti HCV) la toţi pacienţii s-au dovedit a fi negative.
Toţi pacienţii au fost supuşi examenelor clinice (hemoleucograme, sumare ale urinei),
biochimice (ALAT, ASAT, bilirubina şi fracţiile ei, β-lipoproteidele, fosfataza alcalină), EUS al
organelor interne, consultaţia neurologului cu NSG, la necesitate - tomografia computerizată sau
rezonanţa magnetică nucleară cerebrală, consultaţia oftalmologului cu examinarea fundului de
ochi.
Rezultatele investigaţiilor au demonstrat leucocitoză la 16 (36,4%) copii, limfocitoză – la
38 (86,4%). La 24 (54,5%) copii ALAT depăşea cifrele normelor de 3-4 ori; la 37 (84,1%) –
ASAT. În 33 (75,0%) cazuri s-a apreciat creşterea valorilor fosfatazei alcaline. La EUS al
organelor interne hepatomegalia s-a depistat la 32 (72,7%) pacienţi, splenomegalia – la 15
(34,1%). Examenul neurologului în 32 (72,7%) cazuri a depistat sindromul de encefalopatie
perinatală, în 8 (18,2%) cazuri – cu retard psihomotor, iar în 12 (27,3%) – cu microcefalee,
hidrocefalee, tetra- sau hemipareze. Neurosonografia la 4 (9,1%) pacienţi a pus în evidenţă
microchisturi unice sau multiple, de dimensiuni de la 1-2 până la 4-5 mm în diametru, localizate
mai frecvent în plexul choroidea. Tomografia computerizată, efectuată la 4 (9,1%) pacienţi a
stabilit atrofie cerebrală, calcinate, semne de ventriculită, formaţiuni hiperecogene şi destrucţie a
ţesutului nervos – semne de encefalită cu CMV suportată intrauterin.
Examenul oculistului în 4 cazuri a constatat atrofie parţială sau completă a nervului optic,
cataractă congenitală, fenomene de chorioretinită sau uveită, dacriocistită congenitală.
Astfel, după evaluarea complexă a rezultatelor examenelor clinice, epidemiologice, paraclinice şi
virusologice s-au stabilit următoarele diagnosticuri: Infecţie cu Cytomegalovirus, congenitală, cu
afectarea S.N.C., ficatului, perioada replicativă, viremie – la 32 (72,7%) copii; Infecţie cu
Cytomegalovirus, congenitală,  cu afectarea ficatului,  perioada replicativă, viremie – la 8
(18,2%); Infecţie cu Cytomegalovirus, congenitală,  cu afectarea ficatului, ochilor, perioada
replicativă, viremie – la 4 (9,1%) pacienţi.
Toţi (44) copiii au beneficiat de tratament antiviral: în 30 cazuri cu  Acyclovir de uz
endovenos (Virolex) în doză de 10 mg/kg/8 ore, în 14 – cu Gancyclovir 5 mg/kg endovenos în
picurători, în ambele cazuri combinate cu tratament cu preparat de interferon (Viferon). Circa
jumătate (8 din 14-57,1%) pacienţi trataţi cu Gancyclovir au demonstrat efecte adverse
(neutropenie, ascensiune febrilă, vome repetate), în două cazuri s-a recurs la anularea
tratamentului cu Gancyclovir şi continuarea medicaţiei antivirale cu Virolex. În toate (14) cazuri
de tratament cu Gancyclovir, peste o lună după externare ADN CMV în sânge prin PCR s-a
negativat. În 26 (86,7%) cazuri din 30 peste 1 lună după tratamentul antiviral cu Virolex - ADN-
ul  viral  a  dispărut,  în  altele  4  –  viremia  a  scăzut  în  valoare,  ceea  ce  a  impus  al  II-lea  curs  de
tratament cu Gancyclovir. Toţi pacienţii s-au externat din staţionar cu starea ameliorată, durata
de tratament a constituit până la 15 zile.
Pe parcurs toţi pacienţii au fost monitorizaţi prin examene clinico-paraclinice,
instrumentale şi la necesitate - virusologice repetate la interval de 1 lună, 3 luni, 6 luni şi 1 an, la
necesitate fiind efectuate şi mai frecvent. Toţi pacienţii au fost luaţi la evidenţă  şi supravegheaţi
în dinamică în decurs de 5 ani, în comun cu medicul de familie, neurolog, oftalmolog, audiolog,
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la necesitate fiind consultaţi şi alţi specialişti (imagişti, ORL etc.). Tratamentul sindromal a fost
aplicat de comun acord cu specialiştii de alt profil.
Discuţii
Implicarea infecţiei cu CMV în patologia materno-fetală a fost recunoscută relativ nu
demult, dar ea s-a dovedit a fi atât de semnificativă, încât a fost inclusă în sindromul de patologie
infecţioasă intrauterină - TORCH, din care mai fac parte toxoplasmoza, rubeola, infecţia cu
virusul Herpes simplex, etc. Cele mai frecvente simptome ale infecţiei cu CMV simptomatice la
naştere sunt icterul, trombocitopenia, hepatomegalia, erupţii hemoragice (peteşii, purpură) şi
splenomegalie [22]. Sechelele pe termen lung sunt bine documentate şi
includ handicap motor, retard mintal (75%), tulburări vizuale, risc semnificativ pentru surditate
neurosensorială (33%) [17].
Studiul efectuat de noi în perioada 2003-2011 reprezintă o parte integră a unui studiu
amplu efectuat în cadrul Centrului Naţional Sănătate Publică a MS şi USMF „Nicolae
Testemiţanu”, care vizează particularităţile clinico-epidemiologice, de diagnostic, tratament şi
profilaxie ale infecţiilor cu virusuri din familia Herpesviridae la populaţie sănătoasă (gravide,
donatori de sânge, copii) şi pacienţi cu maladiile nominalizate. În rezultatul studiilor efectuate pe
parcurs, s-a constatat un nivel înalt de seroprevalenţă la donatorii de sânge (100,0%), gravide (
79,4%; 90,0% şi 94,4% la femei de 18-24; 24-35 şi 35-40 ani respectiv) şi copii sănătoşi (93,3%;
78,6%; 73,5% la grupurile de vârstă: sugari, copii de 1-7 ani şi 7-18 ani respectiv) din Republica
Moldova. Conform datelor publicate recent, odată cu creşterea seroprevalenţei la CMV a
gravidelor/femeilor de vârstă fertilă creşte şi prevalenţa infecţiei cu CMV la naştere, iar
imunitatea anti CMV preconcepţională nu influențează semnificativ consecinţele infecţiei
congenitale [1, 2, 10]. În acest context, studiul nostru este în concordanţă cu cele relatate de alţi
autori, ținând cont de seroprevalenţa înaltă a markerilor infecţiei cu CMV la gravide în RM.
Este important procentul înalt (36,4%) de femei cu anamnestic ginecologic nefavorabil şi
iminenţa de avort spontan (59,1%), depistate în rezultatul colectării anamnesticului –
caracteristici frecvente ale infecţiei cu CMV (primoinfecţie, reactivare, reinfecţie cu altă tulpină
virală) în sarcină. De menţionat, că 63,7 % dintre mame au relatat fenomene de IRA sau sindrom
febril în timpul sarcinii, ele reprezentând indicatori nespecifici ai infecţiei cu CMV materne [12].
Primul examen a scos în evidență trei sindroame clinice principale (hepatosplenomegalie;
afectarea S.N.C. şi tulburări vizuale), ceea ce este caracteristic pentru copiii cu infecţie cu CMV
congenitală [6]. Rezultatele investigaţiilor au demonstrat în majoritatea cazurilor (86,4%)
limfocitoză, semne de afectare a ficatului - hipertransaminazemie (în 54,5% - creşterea ALAT; în
84,1% – ASAT) creşterea valorilor fosfatazei alcaline (75,0%), hepatosplenomegalie (72,7%) în
cadrul EUS al organelor interne. În mare parte (72,7%) s-a determinat implicarea în proces a
S.N.C. de diferit grad (de la  sindromul de encefalopatie perinatală uşoară până la semne de
encefalită cu CMV suportată intrauterin -  atrofie cerebrală, calcinate, semne de ventriculită).
Date similare sunt raportate şi în alte studii de specialitate [22].
Rezultate sugestive au fost obţinute la examenul sângelui copiilor cu infecţiei congenitală
cu CMV la ADN CMV prin  Real-Time cantitativ PCR. Astfel încărcătura virală a variat de la
523 copii/ml până la  23654 copii/ml, valoarea medie constituind 7984,55±2244,2 copii/ml. De
menţionat, că la copiii (7 din 18) cu încărcătura virală depăşind 10000 copii/ml – s-au atestat şi
semne clinice mai severe (hepatosplenomegalie marcată,  atrofie cerebrală, calcinate, semne de
ventriculită, atrofie parţială sau completă a nervului optic, cataractă congenitală, fenomene de
chorioretinită sau uveită) decât la cei cu încărcătura virală mai mică de 1000 copii/ml. Datele
obţinute vin în concordanţă cu cele publicate anterior [5, 18, 20] de către alţi autori şi determină
interrelaţia dintre nivelul încărcăturii virale în perioada de copilărie fragedă şi consecinţele pe
termen lung ale infecţiei cu CMV congenitale [8].  De menţionat, că datele din literatura de
specialitate apărute recent, disting două variante de evoluţie a infecţiei cu CMV congenitale în
dependenţă de genotipul CMV. Astfel, o evoluţie favorabilă, spre vindecare, fără sechele, este
asociată mai frecvent cu genotipurile GN-1 şi GN-3a, iar al doilea tip de evoluţie, cu devieri
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imagistice, şi sechele - a fost asociat cu genotipul GN-4. Rezultatele sugerează, că genotiparea
CMV ar putea servi drept una dintre metodele de apreciere a virulenţei  tulpinilor sălbatice de
CMV şi un criteriu pentru selectarea nou-născuților cu infecţie cu CMV congenitală cu risc de a
dezvolta sechele [19].
Astfel, nivelul încărcăturii virale şi genotipul CMV, în ansamblu cu tabloul clinic, datele
de  laborator  şi  semnele  imagistice  ar  putea  servi  în  viitor  drept  criterii  pentru  prioritizarea
tratamentului antiviral şi prognosticarea sechelelor pe termen lung.
Tratamentul etiologic al infecţiei CMV reprezintă actualmente o problemă mai puţin
rezolvată. International Herpes Management Forum (IHMF) recomandă Ganciclovirul pentru
tratamentul infecţiei CMV la sugarii cu forme grave, manifeste, menţionându-se totodată
toxicitatea lui destul de înaltă şi efectele adverse importante. Ganciclovirul este utilizat în doze
de 5-10 mg/kg/24 ore, cu o durată a tratamentului de 2-8 săptămâni [4]. În majoritatea cazurilor,
în urma acestui tratament culturile virale se negativează şi evoluţia clinică este benefică [7]. În
ciuda unui risc potenţial de toxicitate medulară şi hepatică, acest tratament este bine tolerat de
copii în plan clinic şi biologic; la sistarea tratamentului - leucopenia şi trombocitopenia sunt
reversibile.
În studiul nostru administrarea tratamentului cu Gancyclovir a condus spre efectul scontat
- în toate cazurile apreciindu-se negativarea ADN-ului CMV în sânge, ponderea efectelor
adverse a constituit 57,1%. Astfel, pentru tratamentul cu ganciclovir în cazul infecţiei cu CMV
congenitale există argumente pro- (efect antiviral – ţintă, posibilitate de a preîntâmpina decesul
şi a ameliora starea pacientului; inexistenţa altor preparate înalt active pe CMV) şi contra- (cele
mai importante leziuni sunt produse până la naştere; efectul antiviral in vivo este limitat;
preparatul posedă toxicitate importantă şi nu este îndeajuns demonstrat beneficiul tratamentului,
în special în forma asimptomatică la naştere) [9].
Efecte pozitive au fost menţionate în încercările de tratament cu immunoglobulină
specifică anti-CMV Cytotect (Immunoglobulin Cytomegalovirus - soluţie perfuzabilă, care
conţine circa  95% anticorpi anti CMV livrată în fiole de 10 ml, 20 ml şi de 50 ml în flacoane).
Preparatul se indică în doză de 1-2 ml/kg/24 ore în perfuzie cu scorul de 5-7 ml/oră [13]. Posibili
candidaţi pentru tratamentul etiologic a infecţiei CMV pot deveni derivaţii ribonucleosidei
benzimadazole. Eficacitatea aciclovirurul în infecţia CMV constituie circa 60-70%, dar în ciuda
unui efect antiviral limitat – este bine tolerat de către pacienţi şi nu dă efecte adverse. Datele
obţinute în studiul prezent vin să confirme această ipoteză, dispariţia viremiei fiind constatată la
86,7% copii.  Eficacitatea medicaţiei antivirale pe termen lung (peste 5 ani) la pacienţii din
studiu urmează să fie apreciată pe parcurs, majoritatea copiilor fiind încă sub supraveghere.
Autorii ruşi [24] mai recomandă tratamentul cu preparate de interferon recombinant (Viferon,
Roferon A, intron A) conform schemei, în cazuri grave – în combinaţie cu Citotect sau
Ganciclovir.
Consecinţele infecţiei cu CMV congenitale sunt diferite. Dintre nounăscuţii cu infecţie
CMV congenitală circa 10-15% vor avea simptome severe la naştere, cei mai mulţi dintre ei vor
dezvolta sechele, aşa ca scăderea auzului, retard cognitiv, paralizii centrale. Printre cei 85-90%
cu infecţie CMV asimptomatică la naştere – 10-15% vor avea sechele, mai frecvent surditate
neurosensorială. Este de menţionat, că în ambele grupuri – simptomatici şi asimptomatici la
naştere – consecinţele sau sechelele apar mai târziu, peste luni sau chiar ani [1]. Consecinţele
maladiei la copiii incluşi în studiul nostru în relaţie cu tabloul clinic, încărcătura virală şi
tratamentul antiviral aplicat rămân a fi apreciate pe parcursul supravegherii catamnestice până la
vârsta de 5 ani.
Concluzii
Astfel, pentru a aprecia eficacitatea reală a tratamentului  antiviral, a  prioritiza beneficiile
şi a măsura prejudiciului posibil al acestui tratament, sunt necesare studii prospective
multicentrice, randomizate. Totuşi, prezenţa simptomatologiei clinice la naştere rămâne un
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argument hotărâtor pentru iniţierea tratamentului antiviral şi prognosticarea multiplelor sechele
îndepărtate.
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